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研究成果の概要（和文）：オキセタノイドグリカール35をN-ヨードコハク酸イミド（NIS）の存在下、シリル化したN6-
ベンゾイルアデニンと反応させたところ、グリコシド36aが25%の収率で得られた。得られた36aをベンゼン中、アゾイ
ソブチロニトリル（AIBN）をラジカル開始剤に用い、アリルトリブチルスタナン（Bu3SnCH2CH=CH2）と反応させた結果
、3’-C-アリル体37がジアステレオマーの混合物として78%の収率で得られた。次に、アリル体37をMeOH-THF混合溶媒
中、ヒドリド還元を行い、3’-C-アリルオキセタノシンAの保護体を得た。最後に、脱保護により、3’-C-プロピルオ
キセタノシンAの合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：When oxetanoid glycal was reacted silylated N6-benzoyladenine in the presence of 
N-iodosuccinimide, the desired glycoside was obtained in 25% yield. Reaction of the glycoside with 
allyltributylstannanen was carried out in the presence of AIBN to furnish 3'-C-allyl derivative in 78% 
yield as diastereomeric mixture. The allylated nucleoside wa sublected hydride reduction of the ester 
moety followed by NaOMe-mediated removal of the benzoyl group of the adenine moiety provied the target 
3'-C-allyl-oxetanosine A.

研究分野：医薬品化学

キーワード： オキセタノシン　グリカール　オキセタン　求電子付加　グリコシル化　ラジカル反応　抗ウイルス活
性
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１．研究開始当初の背景 
オキセタノシン A（1）は、抗 HIV（ヒ

ト免疫不全ウイルス）活性、抗 HCMV（ヒ
トサイトメガロウイルス）活性および抗
HSV（単純ヘルペスウイルス）活性を示す
ヌクレオシド系抗生物質である（Figure 1）。
この化合物の構造上の特徴は、その糖部分
が核酸に含まれるペントフラノースではな
く、四員環のオキセタノースであることで
ある。そのユニークな糖部分の構造は合成
化学者の標的化合物として注目を集め、
種々の誘導体が合成されてきた（Chemical 
Review, 1992, 92, 1745）。例えば、オキセ
タノシンAの核酸塩基がチミンに置き換わ
ったオキセタノシン T（2）は、抗 HSV活
性および抗 VZV（バリセラゾスターウイル
ス）活性を示す。また、オキセタノシン G
（3）は、抗 HCMV活性および抗 HBV（B
型肝炎ウイルス）活性を示す。一方、オキ
セタノース部分が化学修飾を受けた誘導体
として、ヒドロキシメチル基が欠落した 4、
ヒドロキシメチル基が水酸基となった 5 や
6、さらにアジド基となった 7 が報告され
ており、いずれも抗 HIV活性を示す。 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

ヌクレオシドのペントフラノース部分
に炭素鎖が分岐した誘導体は、様々な生物
活性を示す。アデノシンの 1’位にヒドロキ
シメチル基が分岐した 8 はヌクレオシド系
抗生物質であるアングストマイシンCであ
り、抗腫瘍活性を示す（Figure 2）。また、
2’-メチルアデノシン 9 は抗 HCV（C 型肝
炎ウイルス）活性を、3’-エチニルシチジン

10 は抗腫瘍活性を、そして 4’-シアノチミ
ジン 11 は抗 HIV活性を示す。以上の報告
から、オキセタノシン Aの糖部分に炭素置
換基が分岐した分岐糖型誘導体は様々な生
物活性を示すことが期待されるが、現在ま
でにその合成の報告例はない。 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 

 
 

２．研究の目的 
以上の背景のもと申請者らは、新規な糖

供与体であるオキセタノイドグリカールと
核酸塩基とのグリコシル化を基盤とするこ
とにより、分岐糖構造を有するオキセタノ
シン A 誘導体の合成法の確立を企図した。
即ち、オキセタノイドグリカール 12 と N6-
ベンゾイルアデニンとの求電子的なグリコ
シル化により、中間体 I を経てグリコシド
13 を得る（Scheme 1）。グリコシド 13 は、 

 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

 
 
ラジカル的な炭素－炭素結合形成反応とエ
ステルの還元反応により 3’位に炭素鎖
（R1）の分岐した 14 が得られる。本研究
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Figure 1. Structure of oxetanosine A (1) and its base- or 
                sugar-modified derivatives 2-7.
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Figure 2. Structures of branched-sugar nucleosides 
                8-11.
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は、オキセタノイドグリカール（12）を新
規な糖供与体として用い、3’位に炭素鎖の
分岐したオキセタノシン誘導体 A（14）の
合成法を開発すると共に、14の脱保護によ
り得られる新規ヌクレオシドの抗ウイルス
活性を系統的に調べることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
オキセタノイドグリカール 21 の合成は、
tert-ブチルジフェニルシリル（TBDPS）
オキシ酢酸メチル（15）を原料に用いる
（Scheme 3）。化合物 15 をリチウム ジイ
ソプロピルアミド（LDA）によりリチウム
エノラートとした後、ベンジルオキシアセ
トアルデヒドと反応させて得られる β-ヒ
ドロキシエステルをベンゾイル化し 16 を
得る。次に、16 を LDAによりリチウムエ
ノラートとした後、ジメチルホルムアミド
（DMF）と反応させ、生成したアルデヒド
を水素化ホウ素ナトリウムで還元し、引き
続く第一級水酸基のメシル化を経て 17 を
得る。 
 
 
 

 
 

 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 

 
 
得られたメシレート 17 をナトリウムメト
キシドで処理し脱ベンゾイル化すると、生
成したアルコキシドによる分子内SN2反応
による閉環反応が進行し、オキセタン 18
が得られる。オキセタン 18 の第三級水酸
基を脱シリル化して 19 とした後、トリフ
ルオロメタンスルホネート 20 とする。引
き続き、スルホネート 20 を塩基で処理す
ると、より酸性度の高い 2位の水素原子の
引抜きと伴う脱離反応が進行し、目的とす

るグリカール 21が位置選択的に得られる。 
新規な糖供与体であるオキセタノイド

グリカール 21 をN-ヨードコハク酸イミド
（NIS）の存在下、シリル化した N6-ベン
ゾイルアデニンと反応させると、中間体と
して生成するヨードニウムイオン IIの 2位
への位置選択的なアデニンの攻撃が進行し、
グリコシド 22 が得られる。得られた 22 に
対してトリブチルスズラジカルを反応させ
ると、ラジカル中間体 IIIが生成し、引き続
くラジカルアクセプターとの反応により、
炭素鎖（R1）の分岐糖した誘導体 23 が得
られる。最後に、23 のヒドリド還元と脱保
護を行い標的化合物である 3’-分岐糖オキ
セタノシン A 24 を合成する。新規ヌクレ
オシド誘導体 24 は、その抗ウイルス活性
について系統的に調べる。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
	
 

	
 
	
 

	
 
	
 

	
 
４．研究成果	
 

tert-ブチルジフェニルシリル（TBDPS）
オキシ酢酸メチル 15 を THF 中、－70 °C
において２当量の LDA で処理した後、1
時間後にベンジルオキシアセトアルデヒド
を加え、更に２時間反応させたところ、β-
ヒドロキシエステルを 78%の収率で得た
（Scheme 4）。得られたエステルの二級水
酸基をベンゾイル基で保護し、目的とする
16 を 92%の収率で得ることができた。次
に、エステル 16 の THF 溶液を２当量の

Scheme 2. Preparation of oxetanod glycal 21 .

BnO

H

O

BnO OBz

OMs

O
MeO

O

TBDPS = tert-butyldiphenyl-
                silyl

TBDPS

O

OMe

BnO

O

18: R = TBDPS
19: R = H

OR

17

BnO OBz

TBDPSO
OMe

       16
Bn = benzyl
Bz = benzoyl

O

1) LDA

2)

3) BzCl

1) LDA
2) DMF

3) NaBH4
4) MaCl

CF3SO2Cl

O

OMe

BnO

O

20

OSO2CF3

Base O

OMe

BnO

O

21

TBDPSOCH2CO2Me

1) NaOMe

2) Bu4NF

1

234

5

15

Scheme 3. Synthesis of 3'-branched oxetanosine A 24.
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LDA と−30°C で反応させることにより生
成したリチウムエノラートとジメチルホル
ムアミド（DMF）で処理したところ、C-
ホルミル体が得られ、単離生成することな
く水素化ホウ素ナトリウム（NaBH4）によ
るヒドリド還元によりヒドロキシメチル体
を 52%の収率で得ることができた。ヒドロ
キシメチル体はピリジン中、メシルクロリ
ドと氷冷下反応させ、メシル体 17 を 83%
で得た。化合物 17 は、メタノール中ナト
リウムメトキシドと反応させ、脱ベンゾイ
ル化を行ったところ、分子内の閉環反応が
進行し、オキセタン 18 が 34%の収率なが
ら得られることが判った。現在、副産物の
構造決定には至っていない。オキセタン 18
は THF 中、テトラブチルアンモニウムフ
ルオリド（Bu4NF）と反応させることによ
り 19 へ 98%で変換した。オキセタン環に
二重結合を導入するために、19 をアセトニ
トリル中、２当量の DMAP と３当量のジ
イソプロピルアミンの存在下、トリフルオ
ロメタンスルホニルクロリド（CF3SO2Cl）
と反応させた。反応液を分液（クロロホル
ム／飽和重層水）した後、有機層を濃縮 
	
 

	
 
	
 

	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

	
 

	
 

	
 
	
 
	
 
	
 

	
 

	
 
	
 
	
 
	
 

	
 

	
 
	
 
	
 
	
 

	
 
した後、アセトニトリルに溶解し、３当量の
DBN と室温下反応させたところ、目的とする
糖供与体であるオキセタノイドグリカール
21 を 23%の収率で得ることに成功した。	
 
オキセタノイドグリカール 21 を N-ヨ

ードコハク酸イミド（NIS）の存在下、シ

リル化した N6-ベンゾイルアデニンと反応
させたところ、グリコシド 22a とその立体
異性体である 22b がそれぞれ 25%、23%の
収率で得られた。生成物の立体化学はNOE
実験により決定した。得られた 22a をベン
ゼン中、アゾイソブチロニトリル（AIBN）
をラジカル開始剤に用い、アリルトリブチ
ルスタナン（Bu3SnCH2CH=CH2）と反応
させた結果、3’-C-アリル体 23 がジアステ
レオマーの混合物として 78%の収率で得
られた。次に、アリル体 23 をMeOH-THF
混合溶媒中、NaB(CN)H3 と反応させるこ
とにより、エステルのヒドリド還元を行い、
3’-C-アリルオキセタノシン A の保護体を
得た。最後に、接触還元による脱ベンジル
化とメタノール中ナトリウムメトキシドに
よる脱ベンゾイル化により、標的化合物の
一つである 3’-C-プロピルオキセタノシン
A(24)の合成を達成した。 
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Scheme 5. Synthesis of 3'-branched oxetanosine A 24.
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